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DETAILED DESCRIPTION - The esters have 1- IOC and are produced from 
the corresponding 1-lOC alcohols. 

USE - The 2-keto-L-gulonic acid alkyl ester products are intermediates for L- 
ascorbic acid. 

ADVANTAGE - The process can be carried out batchwise or continuously in 
small reactors, as residence times are shorter than in processes known e.g. 
from EP 535927 , EP 671405 , EP 403993 , WO 9903853 , WO 9743433 , 
US 5391770 and DE 19829809 . Further, no solids are formed in the reactors. 
During the esterification no substantial loss of 3- IOC alcohols occurs and the 
reaction parameters can be adjusted to minimize the water and/or alcohol 
content. Also, the ester product can be processed directly. (Dwg.0/0) 
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@ Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaureestern 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
2-Keto-L-gulonsaure-C 1 -C 10 -a Iky I ester durch Vereste- 
rung von 2-Keto-L-gulonsaure oder Diaceton-2-keto-L-gu- 
lonsaure mit einem C 1 -C 10 -Alkohol in Gegenwart eines 
sauren Katalysators, dadurch gekennzeichnet, daS man 
die Veresterung in einem Flussigkeitsfilm an einer heilSen 
Oberflache bei gleichzeitiger Abtrennung von Wasser 
durchfiihrt. 
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Bcschrcibung 

Die Erfindung belrifft ein neues Verfahren zur Herstel- 
lung von 2-KeloL-gulonsaureestem. Diese Esler stellen 
wichtige Zwischenprodukie fiir die Synthese von L-Ascor- 
binsaure (Vitamin C) dar. 

Die Veresierung von 2-Kelo-L-gulonsaure mit einem nie- 
deren Alkohol, insbesondere Methanol, ist aus zahlreichen 
Publikalionen bekanni. 

Grundsatzlich wird bei diesem Rcaklionstyp die Aus- 
beule durch das Veresterungsgleichgewicht limitiert. Die 
Veresierung profitieri dabei von einem Alkohol-UberschuR 
Oder von einem kontinuierlichen Entfemen des gebildeien 
Wassers, das beispielsweise durch azeotrope Destination er- 
folgen kann. 

Bei den iiblichen Verfahren, u. a. dem Reichslein Verfah- 
ren, wird zur Erzielung eines hohen Veresrerungsgrades und 
damit einer befriedigenden Ausbeute ublicherweise eine 
lange Kochzeit gewahlt. Diese wirkt sich jedoch zu Lasien 
der Reinheit aus, da sowohl die 2-Keto-L-gulonsaurc als 
auch ihr Melhylester unler diesen Bedingungen weitere Ne- 
benprodukte bilden konnen. 

Um den Wassergehah bei der Veresierung zu reduzieren, 
sind verschiedene Melhoden vorgeschlagen worden. Wasser 
kann wahrcnd der Reaklion durch fortwahrendes Abdeslil- 
lieren des Wasser/ A Ikoholgemisches, Behandeln des Deslil- 
lates mil Molekularsieben und Rezyklisierung des so ge- 
trockneten Alkohols entfemt werden (Pol. Pal. 57042; Pol. 
Pat. 57573). Als eine andere MogHchkeit wurde das wah- 
rend der Reaklion fonwahrende Abdestillieren des Wasser/ 
Alkoholgemisches und Ersatz mil frischem trockenem Al- 
kohol erwahnt (EP-A-0 535 927). Dabei muB in beiden Fal- 
len eine groBe Menge Alkohol mil enlsprechend groBem 
Energieaufwand abdesiilliert werden. AuBerdem werden 
Reaklion szei ten von bis zu 10 Stunden noiwendig, mit der 
Gefahr von Zerselzung und Nebenreaktionen. 

EP-A-0 671 405 beschreibt ein Verfahren zur Herslellung 
von 2-Kelo-L-gulonsaure-melhyl- oder -ethyl ester durch 
Veresierung von 2-Keto-L-gulonsaure mit Methanol bzw. 
Bthanol in Gegenwart eines sauren lonenaustauschers. Die 
Reaktion erfolgl dabei in einem mit lonenaustauscherharz 
gefiillten Rohrreaktor bei einer mittleren Verweilzeitder Re- 
aklanden zwischen 10 und 120 Minuten. 

EP-A-0 403 993 beschreibt ein Verfahren zur Herslellung 
von 2-Kelo-L-gulonsaure- melhylester, bei der die Veresie- 
rung nur parliell, d. h. nicht bis zur Erreichung des Veresle- 
rungsgleichgewichls durchgefiihrl wird. In einer Zwischen- 
stufe werden durch Zugabe von Nalriumbicarbonat bzw. 
von Kaliumbicarbonat - in einer im wescntlichcn zur Neu- 
tralisation der Esterlosung gerade ausreichenden Menge - 
nicht vereslerte 2-Kelo-L-gulonsaure sowie vorhandene 
Verunreinigungen ausgefallt und abgetrennl. 

In einem gemaB WO 99/03853 beschriebenen Verfahren 
wird 2-Keto-L-gulonsaure in einem zweislufigen Veresie- 
rungsprozeB zu 2-Keio-L-gulonsaureester umgesetzl, wobei 
die nach dem ersien Veresierung sschritt entsiehende Losung 
zur Entfemung des gebildeien Reakti on s wassers wenigstens 
tcilweise eingedampft und der cnlstandenc Riickstand einem 
zweilen VereslerungsprozeB unterzogen wird. 

WO 97/43433 sowie US 5,391,770 beschreiben die Syn- 
these von 2-Keto-L-gulonsaure-butylester durch mehrsliin- 
diges RUckfluBkochen von 2-Keto-L-gulonsaure in Butanol 
in Gegenwart von p-Toluolsulfonsaure und anschlieBendes 
Auskristallisieren des Wertprodukles durch Abkuhlen der 
Reaktion smischung. 

DE-A-198 29 809 beuifft ein Verfahren zur HersteUung 
von Estem aus Alkohol und Carbonsaure miiiels eines Kaia- 
lysators und Abtrennung des Esters in einer mit Einbautcn 



980 A 1 




2 

versehenen Rektihkationskolonne. 

Fiir Diacelon-2-keto-L-gulonsaure (DAKS), dem Reakti- 
onsprodukt aus dem klassischen Reichslein- Verfahren 
[Reichslein und Griissner, Helv. Chim. Acta 17, 311 (1934)] 
5 ist in der US-Paienischrifi 2,491 , 933 eine Veresierung unier 
Abspaltung von Aceton erwahnt. Das gebildeie Acelon wird 
iiber Kopf der Destillationskolonne als Leichlsieder ent- 
femt. 

Die oben genannien Veresterungsmethoden sind dariiber- 

10 hinaus nur bcdingl fiir cine koniinuicrliche Arbcilsweise ge- 
eignet. Lediglich fiir den Methyl- und den Ethylesier der 2- 
Keto-L-gulonsaure wurden Melhoden fur eine kontinuierli- 
che Arbeitsweise beschrieben. Auch unler oplimierten Be- 
dingungen sind bei all diesen Reakiionen miitlere Verweil- 

15 zeiten von mehr als 10 min. erforderlich. Zusaizlich wird im 
Reaktionsgemisch imnier noch ein zu hoher Raslwasserge- 
halt gemessen. Dieser ist bei einigen Folgereaktionen des 
Esters, z. B. fur eine Vitamin C Synthese meist nicht er- 
woinscht. Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren zur 

20 Herslellung von 2-Keto-L-gulonsaurecstem bereitzuslellen, 
welches die oben genannien Nachteile nicht aufweist. 

Diese Aufgabe wurde gelost durch ein Verfahren zur Her- 
slellung von 2-Keto-L-gulonsaure-Ci-Cio-alkylester durch 
Veresierung von 2-Keio-L-gulonsaure oder Diaceton-2- 

25 keto-L-gulonsaure mil einem Ci-Cio- Alkohol in Gegenwart 
eines sauren Kaialysators, dadurch gekennzeichnei, daB 
man die Veresierung in einem Fliissigkeilsfilm an einer hei- 
Ben Oberflache bei gleichzeiliger Abtrennung von Wasser 
durchfiihn. 

30 In der obigen Definition des Erfindungsgegenslandes um- 
fasst der Begriff "Flussigkeitsfilm" die von der Reaktions- 
mischung gebildeien dunnen flussigen oder flieBfahigen 
Filme bzw. Schichlen mil einer Dicke im Bereich von 0,05 
bis 10 mm, bevorzugt 0,05 bis 5 mm, bcsonders bevorzugl 

35 im Bereich von 0,1 bis 2 mm. Solche dunnen Schichlen wer- 
den beispielsweise durch Abrieselnlassen der flussigen Re- 
akti onsmischung, Einwirkung von Zenlrifugalkraft oder 
durch besonders konstruiene Wischer auf den beheizten Ra- 
chcn erzeugt. Typischc Apparate zur Erzeugung solcher 

40 dunnen Schichlen sind u. a. Fall film- oder Fallslrom-Ver- 
dampfer, Sambay- und Luwa-Diinnschicht-Verdampfer [= 
Verdampfer, bei denen mittels rotierender Wischblatter oder 
RoUen dunne Fliissigkeitsfilme erzeugt werden], Rotations- 
Vcrdampfer aber auch Dunnschicht-Rekiifikalionskolonnen 

45 fz. B. Fullkorper- und Filmkolonnen, Rektifikatoren mit ro- 
tierenden Einsatzen (Spriihkolonnen)]. Eine nahere Be- 
schreibung der hier genannien Reakloren findet sich in UU- 
manns Encyklopadie der technischen Chemie, 4. Auflage, 
Band 2 (1972), S. 516, 533-537, 652 • -660 sowie in Band 3 

50 (1973), S. 386-388. 

Zur Veresierung eignen sich prinzipiell alle Ci-Cio-Alko- 
hole, vorteilhafterweise gesattigte, verzweigle oder unver- 
zweigie Alkylalkohole mil einer Kohlenstoffanzahl groBer 
gleich 3, bevorzugt Alkohole mil einem Alkylresl von 3 bis 

55 10 Kohlensloffaiomen, bei.spielsweise n-Propanol, Isopro- 
panol, 1 -Butanol, 2-Butanol, 2-Methyl-l-propanol, 2-Me- 
thyl-2-propanol, 1-Penlanol, 2-Penianol, 3-Penianol, 1-He- 
xanol, 2-Hexanol, 1-Hcplanol, 2-Hcpianol, 1-Ocianol, 2- 
Octanol, 3-Octanol, 1-Nonanol, 2-Nonanol, 1-Decanol, 2- 

60 Decanol, 4-Decanol, besonders bevorzugt Cs-Cs-Alkohole, 
ausgewahlt aus der Grupi?e, bestehend aus n-Propanol, Iso- 
propanol, 1 -Butanol, 2-Butanol, 2-Melhyl-lpropanol, 2- 
Methyl-2-propanol, 1-Pentanol, 1-Hexanol und 1-Octanol. 
Ganz besonders bevorzugte Alkohole sind n-Butanol und n- 

65 Pentanol. 

Der Alkohol wird dabei in einem 2- bis lO-fachen, bevor- 
zugt 3- bis 8-fachen, besonders bevorzugt 4- bis 6-fachen 
molarcn UbcrschuB, bczogcn auf die cingesetzte 2-Keto-L- 
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gulonsaure bzw. Diaccton-2-kcto-L-gulonsaure eingeselzl. 

Im Verlauf der Veresierungsreakiion kann sowohl das als 
Losungsmittel milgefuhrie als auch das bei der Vereslerung 
zusalzlich gebildele Wasser als leichier siedendes Azeotrop 
aus dem Reakiionsraum uber die Gasphase entfemt werden. 5 

Falls erforderlich kann nach der Kondensalion eine Pha- 
sentrennung (Alkohol/Wasser) mil Riickfiihrung des Ver- 
esterungsalkohols erfolgen. In der Regel isl dabei eine voil- 
standige Entwasserung des riickgefuhrlen Alkohols, z. B. 
dutch Mcmbranvcrfahren oder durch DcstiUation, jedoch to 
nicht erforderlich, da erfindungsgemaB eine vollstandige 
Entwasserung im Reakiionsraum erfolgt. 

Bei der Vereslerung von 2-Kelo-L-gulonsaure mil C1-C3- 
Alkoholen kann es aufgrund der niedrigen Siedepunkte die- 
ser Alkohole bei der dcsiillaiiven WasserabU"ennung zu un- 15 
erwiinschlen Verlusten an Alkoholen und daniil zu Ausbeu- 
leverlusten kommen. Durch enlsprechende Er^anzung der 
Alkoholverlusie wahrend der Reaktion laBt sich die Vereste- 
rungsraie wieder sieigem. 

Durch Zusatz cines sauren Katalysators wird die Veres te- 20 
rungsreaktion in an sich bekannler Weise kalalysierl. Der 
Katalysator wird dabei in Mengen von 0,001 bis 0,2 Mol, 
bevorzugl in Mengen von 0,005 bis 0,1 Mol, besonders be- 
vorzugt 0,005 bis 0,05 Mol pro Mol 2-Keto-L-gulonsaure 
bzw. Diaceton-2-keto-L-gulonsaure cingesetzt. 25 

Als Veresierungskatalysaloren konnen in der Regel alle 
an sich bekannlen homogenen oder heterogenen sauren Ka- 
talysatoren eingesetzi werden, 

Als homogene Katalysatoren sind beispielsweise Mine- 
ralsauren bzw. deren Ester geeignet. Dazu zahlen insbeson- 30 
dere Phosphorsaure, Phosphorsaure-monobutylester, Phos- 
phorsaure-dibutylester, Phosphorsaure-monopentylester, 
Phosphorsaure-dijjentyl ester, Schwefelsaure, Schwefel- 
saure-monobuiylcsicr, Schwefelsaure-monopentylester, 
ChlorwassersiofT, p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, 35 
Trifluonnethansulfonsaure, Chlorsulfonsaure und Trifluor- 
essigsaure. Auch 2-Keto-L-gulonsaure, Diacelon-2-keto-L- 
gulonsaure oder Ascorbinsaure konnen als Vereslerung ska- 
talysatoren cingesetzt werden. 

Bevorzugl verwendel man Schwefelsaure, p-Toluolsul- 40 
fonsaure, Melhansulfonsaure oder Monoalkylsulfale der 
verwendeten Alkohole. Die Monoalkylsulfale spallen bei 
Temperaturen oberhalb von 70°C Schwefelsaure ab [Pope- 
lier. Bull. Soc. Chim. Belg. 35, 265 (1926)], die dann kata- 
lytisch wirki. Besonders bevorzugte homogene saure Kala- 45 
lysaloren sind Schwefelsaure und p-Toluolsul fonsaure. 

Im Falle der o. g. homogenen Katalysatoren konnen diese 
entweder einem der Edukie vor der Reaktion zugemischt 
werden oder als separater Strom in den Reakior eingcsp>eist 
werden. 50 

Helerogene Katalysatoren sind vorteilh after weise im Re- 
aktor in der heiBen Reaktionszone fixiert. Fiir den Einbau 
heterogener Katalysatoren in Destillationskolonnen sind in 
der Lileralur zahlreiche Konstrukdonsmoglichkeiten be- 
schrieben. Hierzu gehoren Verweilzeitboden, bei denen der 55 
Katalysator auf den Boden oder in deren Ablaufschachten 
angeordnet sein kann, ferner beschichtete FuUkorper, ge- 
wickclte und strukturiene Packungen mit cingcwcbtem Ka- 
talysator. 

Als helerogene Katalysatoren kommen die an sich be- 60 
kannlen sauren Katalysatoren, bevorzugl saure lonentau- 
scher als auch Zeolithe, in Frage. 

Unter der Bezeichnung "saure Kationenaustauscher" sind 
kommerziell erhaltiiche Harze bzw. Detox ane zu verstehen, 
wie z. B. I^watit<5 S 100, SP 112 oder T^watit® 2631 65 
(Bayer) oder Amberlite® 18 und IRA 120 oder Amberlyst® 
15 Oder Duoliie® C 20, C 26 und C 264 (Rohm & Haas) oder 
Dowex® lonentauscher. 
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Zeolithe sind kristalline Aluminosilikate, die eine hoch- 
geordnele Slruklur mit einem slarren dreidimensionalen 
Netzwerk von Si04- oder Al04-Tetraedem besilzen, die 
durch gemeinsame Sauersioffatome verbunden sind. Das 
Verhaltnis der Si- und Al-Aiome zu SauersioflF beiragt 1 : 2. 
Die Elektrovalenz der Aluminium enthaltenden Tetraeder ist 
durch EinschluB von Kationen in den Kristall, z. B. eines 
Alkali- oder Wasserstoffatoms ausgeglichen. Ein Katibnen- 
austausch ist daher moglich. Die Raume zwischen den Te- 
iraedcrn sind vor der Dehydration durch Trocknen bzw. Cal- 
cinieren von Wassermolekiilen besetzi. 

Geeignete 2feolilhe sind z.B. solche vom Pentasil-Typ, 
besonders Aluminosilikai-Zeolilhe oder Borosilikat-zeo- 
lilhe. Durch partielle Verkokung (pre-coke) ist es moglich, 
die Aktivitat des Katalysators fur cin Selektivitatsoptimum 
des gewiinschlen Reaktionsprodukles einzustellen. 

Die Vereslerung wird erfindungsgemaB in einem dunnen 
Fliissigkeitsfilm an heiBen Oberflachen durchgefuhrl, wobei 
die Temperatur der Oberflache im Bereich von 50 bis 
250°C, bevorzugl von 80 bis 200^C, besonders bevorzugl 
im Bereich von 90 bis 150°C liegl. 

Die Verweilzeil des Reaktionsgemisches an der heiBen 
Oberflache liegl im Bereich von 1 bis 400 Sekunden, bevor- 
zugl 20 bis 300 Sekunden, besonders bevorzugl im Bereich 
von 30 bis 250 Sekunden. 

Die Reaktion erfolgt erfindungsgemaB im Druckbereich 
zwischen 1 und 1000 mbar und wird bevorzugl zwischen 50 
und 1000 mbar, besonders bevorzugl zwischen 500 und 
950 mbar ausgefuhn. 

Vorzugsweise werden die eingangs genannten Reaktoren 
so dimensionierl, daB eine vollstandige Entfemung des Re- 
aktionswassers und damil eine vollstandige Vereslerung bei 
kurzen Verweilzeilen erziell wird. Damil wird gewahrleistet, 
daB Folgcreaklioncn des Reaktionsprodukles, z. B. mil dem 
Veresierungskatalysator vermieden werden. Als Apparale 
eignen sich bevorzugl die an sich bekannlen u. a. in Chem. 
Ing. Techn. 43, 1101 (1971) beschriebenen Reaktionskolon- 
nen mil Abtriebs- und Verstarkungsteil sowie Dunnschichl- 
Verdampfer oder Fallstrom-Verdampfer. 

Diese Art der Reaktionsfuhrung ist fiir Ester der 2-Keto- 
L-gulonsaure, die nicht spontan kristallisieren, z. B. 2-Kelo- 
L-gulonsaure-bulylester, besonders gut geeignet. 

Neben 2-Kelo-L-gulonsaure kann auch Diaceton-2-keto- 
L-gulonsaure unter den oben genannten Bedingungen in 
gleicher Weise verestert werden. Dabei erfolgt zusalzlich 
eine Abspaltung der Aceton-Schulzgruppen. Fiir die Ab- 
spaltung werden zwei Molaquivalenle Wasser benoligl, 
wahrend gleichzeitig ein Molaquivalent Wasser bei der Ver- 
cstcrungsrcaktion gebildet wird. In einfachster Weise setzi 
man daher das Monohydrat der Diaceton-2-keto-L-gulon- 
saure ein. Die Reaktion erfolgt im gleichen, wie oben be- 
schriebenen Druck- und Temperalurbereich. Das gebildele 
Aceton wird als Leichisieder wahrend der Veresierungsreak- 
tion zu Beginn bzw. zusammen mil uberschilssigem, was- 
serhaltigem Losungsmittel abdeslilliert. und kann nach Iso- 
lierung und Reingewinnung zuruckgefuhrt und beispiels- 
weise zur Synthese von Diaceion-2-keio-L-gulonsaure nach 
dem klassischcn Reichsiein-Verfahrcn wiederverwendei 
werden. Bei Einsalz von wasserfreier Diaceton-2-keto-L- 
gulonsaure muB zusalzlich 1 mol Wasser zugesetzl werden. 
Fiir das erfindungsgemaBe Verfahren wird bevorzugl 2- 
Keto-L-gulonsaure als Ausgangsmaterial eingesetzi. Die 
Saure kann dabei sowohl in krisialliner Form, beispiels- 
weise als getrockneles oder schleuderleuchtes Monohydrat, 
als wasserfreie Verbindung als auch als waBrige Losung, 
beispielsweise als aufkonzentrierte Fermentationslosung 
eingesetzi werden. 

Das Monohydrat der 2-Keto-L-gulonsaure fallt in der Re- 
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gel bei der Krisiallisation aus Wasser oder wasscrhaliigen, 
organischen Losungsiiiilteln an. Durch Abschleudern der 
Kristallmaische ist feuchtes Monohydral zuganglich. Dieses 
kann als schleuderfeuchtes Produkl direkt in der erfindungs- 
geinaBen Veresierungsreaktion eingesetzt oder unter milden 5 
Bedingungen getrocknei werden. 

Vorieilhafterweise kann man bei dem erfindungsgemaBen 
Verfahren auf die Trocknung bzw. Enlwasserung des Mono- 
hydrates der 2-Keto-L-gulonsaure verzichten, da bei der 
nachfolgenden, erfindungsgemaBen Akiivicrungsreakiion 10 
ohnehin eine azeoirope Enlwasserung durchgefUhrt wird. 

Der Umsatzgrad der 2-Keto-L-gulonsaure bei der Ver- 
esierungsreaktion liegl im erfindungsgemaBen Verfahren 
deutlich uber 90%, vorzugsweise in einem Bereich von 95 
bis 99%. 15 

Das Reaklionsgemisch erstarrt beim Abkiihlen in einem 
Temperaturbereich von 30 bis 70°C. Beim Erwarmen bildet 
sich die Schmelze reversibel und ohne Zersetzung zuruck. 

Die Veresierungsreaktion von 2-Keto-L-guIonsaure bzw. 
Diaceton-2-kcto-L-gulonsaure kann diskonlinuicrlich oder 20 
bevorzugl konlinuierlich betrieben werden. Auch unler die- 
sen Bedingungen entsteht am Ende der Veresterung eine 
schmelzflussige Form des entsprechenden 2-Keto-L-gulon- 
saure-alkylesters. 

Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform des erfin- 25 
dungsgemaBen Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, daB 
man in einem Diinnschicht-Verdampfer oder in einer Rekti- 
fikationskolonne eine waBrige Losung von 2-Keto-L-gulon- 
saure konlinuierlich mil n-Butanol in Gegenwarl von 
Schwefelsaure an einer 90 bis 150°C heiBen Oberflache im 30 
Druckbereich zwischen 500 und 950mbar und einer Ver- 
weilzeii von 30 bis 250 Sekunden veresieri. 

Der gebildete 2-Keto-L-gulonsaure-alkylesler laBl sich 
sowohl unicr sauren als auch unter basischcn Bedingungen 
in an sich bekannter Weise in L-Ascorbinsaure iiberfiihren. 35 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zeichnel sich durch fol- 
gende Vorteile aus: 

Die Veresierungsreaktion kann sowohl batchweise als 
auch vorieilhafterweise konlinuierlich betrieben werden und 
fiihn insbesondere bei der Verwendung von AUcoholen mil 40 
einer Kohlenstoffanzahl groBer 3 zu keinen wesenllichen 
Verlusten an Alkoholen bei der destillativen Abtrennung 
von Wasser. 

Die Vcrwcilzciten sind im Vergleich zu den literaturbe- 
kannlen Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsau- 45 
reestem sehr kurz, so daB in der Kegel Apparate mil kleinen 
Dimension en eingesetzt werden konnen. 

Das Reaktionsprodukt, beispiels weise der 2-Keto-L-gu- 
lonsaurcbutylcstcr, kann cntweder unmilielbar direkt nach 
gangigen Verfahren isoliert oder ohne weitere Isolierung fur 50 
Folgereaktionen verwendet werden. 

Die Reaktionsparameter wie Temperalur und Zulaufge- 
schwindigkeil der Edukte wahrend der Veresterung konnen 
so eingesielli werden, daB der Wassergehali und/oder der 
Anteil des Veresterung salkohols im Reaklionsgemisch ge- 55 
gen Null geht. 

Uberraschend wurde nun gefunden, daB bei der erfin- 
dungsgemaBen Veresierungsreaktion in den Rcaktorcn 
keine FeslslolTbildung auflrilt, obwohl die Keto-L-guIon- 
saure in niederen Alkoholen, wie z. B. Methanol, Elhanol, 60 
Propanol, Butanol oder Pentanol, schwer loslich ist und die 
gebildeten Ester nach der Wasserabtrennung losung smiliel- 
frei vorliegen. 

Anhand der folgenden Beispiele soil das erfindungsge- 
maBe Verfahren naher erlautert werden. 65 
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Bei spiel 1 

Veresterung im Diinnschicht-Verdampfer 

Die fiir die Veresterung verwendete Versuchsapparatur 
bestand aus einem Diinnschicht-Verdampfer aus Glas mil ei- 
ner Verdampferfiache von 0,046 m^, je einer Vorlage fur 2- 
Keto-L-gulonsaure und n-Butanol, einer Mischerstrecke fur 
den Zusatz katalytischer Mengen Schwefelsaure im Zulauf- 
strom sowie einer Deslillat- und einer Schwersiedervorlage. 

Mil einer Geschwindigkeit von 12 g/Std. wurde eine waB- 
rige 2-Keto-L-gulonsaurelosung zusammen mil 660 g/Std. 
n-Bulanol und einer kalalytischen Menge konzentriener 
Schwefelsaure konlinuierlich am Kopf des Verdampfers zu- 
gefahren. Bei einem Druck von 900 mbar slellie sich im 
Verdampfer cine Inncntemperatur von 110°C ein. Die miti- 
lere Verweilzeit des Reaklionsgemisches betrug ca. 100 Se- 
kunden. Nach Einstellung des sladonaren Zustandes wurden 
10 g/Std. eines schwach gelb gefarbten, viskosen Ols im 
Sumpf abgezogen. Das Reaktionsprodukt, das aus 97 Gew.- 
% 2-Kcio-L-gulonsaure-n-butylester, 0,5 Gew.-% 2-Kcto- 
L-gulonsaure und 2,5 Gew.-% n-Bulanol besland, erslarrte 
bei einer Temperatur von 65 °C zu einer festen, amorphen 
Masse. 

Durch Veranderung der mittleren Verweilzeit, der Zulauf- 
menge und der Tcmpcraturdifferenz in der Reaktionszone an 
der Verdampferwandung konnle die Zusammensetzung des 
Produktgemisches zugunsten des Wertproduktes weiler ver- 
besserl werden. 

Beispiel 2 

Veresterung in einer Reaktionskolonne ohne Reaklivein- 
bauten 

Die Reaktionskolonne mil einem Innendurchmesser von 
0,044 m besiand aus einem Verstarkungs- und Abiriebsteil 
von je 1 m Lange. 

Bei einer Zusammensetzung des Zulaufes, analog Bei- 
spiel 1 , Slellie sich bei einem Druck von 900 mbar eine Ver- 
dampfenempcraiur von 112**C ein. Das Reaktionsprodukt 
besland aus 98% 2-Kelo-L-gulonsaure-n-bulylesler, 0,1% 2- 
Keto-L-gulonsaure und 1,9% n-Butanol. Es wurde in einer 
70°C heiBen Vorlage gesammelt und anschlieBend auf einer 
Schuppenwalze an einer gekuhlten Oberflache geschuppl. 

Beispiel 3 

Veresterung in einer Reaktionskolonne mil Reaktivteil 
Die Veresterung wurde in einer Laborkolonne mit 
0,055 m Durchmcsscr durchgefuhrt. Verstarkungs- und Ab- 
triebteil wurden durch je 4 Packungsabschnitle von jeweils 
max. 0,5 bis 1 m a 300 vc^lrv? realisiert. Den Reaktivteil bil- 
dete eine Kalalysatorpackung mit einem Vereslerungskata- 
lysaior (loneniauscher, Detoxane, Lewatil® 2631). Die Ap- 
paratur wurde zwischen 500 und 950 mbar betrieben. Der 
Druckverlust lag im Reaktivteil bei 30 mbar. 

Im slalionaren Zustand beirug der Umsalz 99,2%. Der 
Reslwassergehali lag bei < 50 ppm. Daneben waren geringe 
Mengen an n-Butanol nachzuweisen. 

Paienianspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulon- 
saure-Ci-Cio-alkylesier durch Veresterung von 2-Keto- 
L-gulonsaure oder Diacelon-2-kelo-L-gulonsaure mil 
einem Ci-Cio-Alkohol in Gegenwarl eines sauren Ka- 
talysators, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ver- 
esterung in einem Flussigkeitsfilm an einer heiBen 
Oberflache bei glcichzcitiger Abtrennung von Wasser 
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durchfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
nel, daB man die Vereslerung in einem Diinnschicht- 
Verdampfer oder in einer Reklifikalionskolonne durch- 
fuhrt. 5 

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB man das Wasser destillativ 
abirennl. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Vcrweilzcil der Reakli- lO 
onslosung an der heiBen Oberflache 1 bis 400 Sekun- 
den betragt. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Vereslerung im 
Druckbcreich zwischen 1 und 1000 mbar durchfuhrt. is 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Vereslerung an ei- 
ner 50 bis 250°C heiBen Oberfiache durchfuhrt. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Vcrcsterung konti- 20 
nuierlich durchfuhrt. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Vereslerung mil ei- 
nem Cs-Cg-Alkohol, ausgewahli aus der Gruppe, besle- 
hend aus n-Propanol, Isopropanol, 1-Buianol, 2-Buta- 25 
nol, 2-Methyl- 1 -propanol, 2-Methyl-2-propanol, 1- 
Pentanol, 1-Hexanol und l-Ocianol durchfiihrt. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Vereslerung in Ge- 
genwart einer Mineralsaure, eines sauren lonenaustau- 30 
scherharzes oder saurer Zeolithe durchfiihrt. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB man in einem Diinnschicht- 
Verdampfer oder in einer Reklifikalionskolonne cine 
waBrige Losung von 2-Kelo-L-gulonsaure konlinuier- 35 
lich mil n-Bulanol in Gegenwart von Schwefelsaure an 
einer 90 bis 150°C heiBen Oberfiache im Druckbereich 
zwischen 500 und 950 mbar und einer Verweilzeit von 
30 bis 250 Sekundcn veresieri. 
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